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論文内容要 ~ 目
フッ化物は，う蝕予防を目的に様々な方法で口腔へ局所応用されており，現在，全世界で広く普及してい
る。フッ化物洗口やフッ化物歯面塗布などの低濃度から高濃度にわたるフッ化物局所応用は，再石灰化の促進
による歯質の修復に効果がある。一方， ミュータンスレンサ球菌の糖代謝における酸産生は，菌体がフッ化
物と共存する場合に抑制されることは示されているが，実際の口腔内では，フッ化物は歯垢細菌と短時間触
れた後，唾液によって急速に洗い流されることが予想されるため，その効果は不明である。一方， Mi+ およ
び Ca2+ を含む二価金属イオンを加えることにより，菌体へのフッ素結合を促進することが示されている。し
かし細菌に結合したフッ素が実際に細菌の糖代謝阻害効果をもたらすかどうか，さらに結合したフッ素がど
のように徐放されていくのかについては不明である。そこで本研究では，代表的なう蝕関連菌を用い，低濃度
から高濃度のフッ化物に短時間曝露した場合の細菌における糖代謝阻害と，それに及ぼす二価金属イオンの影
響について検討した。嫌気培養した Streptococcusmutans NCTC 10449 および St1i伊tococcus sanguinis A TCC 
10556 を Mi+ と ci+ 存在下 (5mM) または非存在下においてフッ化カリウム (0: コントロール， 250, 450, 
950, 20000 ppm F) に pH 7.0, 3rc にて 10 分間曝露し， 2 度の洗菌後， (1)菌体の糖代謝による pH 低下能，
(2) 短時間フッ化物曝露によって菌体に結合したフッ素量，および (3) 糖代謝時における菌体からのフッ素
イオン徐放量を，それぞれ pH メーターおよび微量フッ素イオン測定装置を用いて測定した。 S.mutans およ
び S.四'nguinis の糖代謝における pH 低下能は， Mg2+ 存在下ではそれぞれ 250-20000 ppm F および 950， 20000 
ppmF 曝露によって， Ca2+ 存在下では共に 250・20000ppm F 曝露によって，さらにニ価金属イオンの非存在下
では共に 20000ppm F 曝露によって，コントロールに比べ有意に抑制された。菌体結合フッ素量および糖代謝
後の反応液中フッ素イオン濃度は，両菌種共に， Mg2+ 存在下では曝露 F 濃度依存的に上昇し， Ca2+ 存在下で
は 250ppm F を境に急激に増加した。以上の結果から，三価金属イオンの存在により効率的にフッ素が菌体に
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結合し，糖代謝時には菌体から徐放されたフッ素イオンにより糖代謝による酸産生が抑制されることが考えら
れる。フッ化物洗口やフッ化物歯面塗布などの短時間におけるフッ化物の局所応用は，唾液や歯垢液中の三価
金属イオンを介して，あるいは洗口液として三価金属イオンを与えることで，う蝕関連菌へのフッ素結合を促
進し，唾液や飲食による洗浄の後も，プラークにおける酸産生を抑制し，その結果として効率的なう蝕予防効
果を発揮することが期待される。
審査結果要 ~ 日
フッ化物は，現在，う蝕予防，主に歯質の再石灰化促進を目的に様々な方法で局所応用されており，全世界
で広く普及している。一方， ミュータンスレンサ球菌などのう蝕関連菌に対する作用としては，菌体とフッ化
物が共存する場合に菌体の糖代謝を抑制することが示されている。さらに，フッ化物洗口後，唾液などによる
洗い流しにより口腔内から消失した後もプラーク中にフッ素が残存すること，そしてこの効果は菌体へのフッ
素結合によるものであり，二価金属イオンの存在でその効果が促進されることが示されている。 しかしこれ
までは，菌体に結合したフッ素がプラーク細菌の糖代謝抑制にどのように係わっているかについて不明であっ
た。とくに，実際のロ腔内では，フッ化物は糖質と同時に摂取することはなく，短時間のフッ化物洗ロ後しば
らく経ってから糖質を摂取することから，プラーク細菌への結合によって残存するフッ素に着目した本研究は
極めて重要である。
本研究では，上に記載したような実際の口腔内を模した実験系を構築し，代表的なう蝕関連菌を用い，低濃
度から高濃度のフッ化物に短時間曝露した場合の細菌の糖代謝の阻害と，それに及ぼす二価金属イオンの影響
について検討している。とくに，唾液にもともと含まれるまたは食品添加物として認可されている 2 種類の二
価金属イオン (Mg2+ 及び Ca2+) を共存させてフッ化物によるう蝕関連菌の酸産生抑制効果を評価しており，
将来の臨床応用を視野に入れた基礎的研究として本研究を遂行している。
実験では， Streptococcus mutans および Streptococcus sanguinis を Mg2+ と Ca2+ 存在下または非存在下にお
いて低~高濃度フッ化物に 10 分間曝露し， 2 度の洗菌によって余分なフッ化物を十分に洗い流した後，(1)
菌体の糖代謝による pH 低下能， (2) 短時間フッ化物曝露によって菌体に結合したフッ素量，および (3) 糖
代謝時における菌体からのフッ素イオン徐放量を測定した。結果では，糖代謝による経時的な pH 低下抑制の
程度は，菌体に結合し反応液中に徐放されたフッ素量と同じ傾向を示した。すなわち，二価金属イオン存在下
では，短時間・低濃度フッ化物曝露においても効率的に菌体にフッ素が結合・維持され，次いで，細菌の糖代
謝にともなう pH 低下により，菌体に結合していたフッ素イオンが徐放され，既に知られている様々な糖代謝
抑制効果を現すことを明らかにしている。
以上示した通り，本研究は，フッ化物の短時間曝露による菌体へのフッ素イオン結合におけるこ価金属イオ
ンの役割，そして菌体結合フッ素によるう蝕関連菌の酸産生抑制機序を明らかにした。本研究で得られた結果
は，今後，二価金属イオンのプレリンスによる効果的なフッ化物局所応用法として，低濃度フッ化物のう蝕予
防効果を高めることが期待され，小児歯科学，予防歯科学の発展に大きな貢献をするものである。よって本論
文は，博士(歯学)の学位に相応しい論文と判断する。
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